*\>NIV£#o 





finjauan <Pustak& 


l*cryn Protein Pita 3 pada Membran Sel Da rah Merah Manusia 

Anna Maria Dewajanti 

Bagian Biokimia fakultas Kedokteran Universrtas Kristen Krida Wacana 
Ala mat Korespondensi Jl.Aijuna Utara No. 6 Jakarta Bar at 11510 


All stra It 

Protein pita 1 merupakan protein intrinsik atau protein integral utama membran sel darah merah. 
Domain sifoplasma (hulrofilik) protein pita 3 bcrinteraksi dengah spektriti yang diperantarai oleh ankirin. 
Protein pita 3 dan protein siloskeleton mempunyai fungsi untuk stabilitas membran sel darah merah. 
Protein-protein ini sangat menentukan kemampuan sel darah merah untuk melalui kapiler yang lebili kecil 
dari diametemya agar tidak mengalami kerusakan. Protein pita 3 juga pouting seliagai protein pentikar 
anion, yaitu ion HCO 3 dan C! melalui membran sel darah merah. Melalui peran protein pita 3 sebagai 
penukar anion terscbut, sel darah merah melakukan fungsi transpor C 0 2 

Kelainan protein pita 3 dapat mempengamhi ftmgsinya, baiksobagat penukar anion maupun dalam 
■nempertahankan stabilitas membran sel darah merah, schingga dapat mengganggu homeostasis .sel darah 
merah serta beTpengaruh pada kematnpuan sel darah merah untuk mempertahankan diri agar tidak 
mengalami kerusakan pada saat bersirkulast pada kapiler yang sempil, Dcngan demikian, kduinan pada 
protein pita 3 membran sel darah merah juga berkaitan dengan meningkatnya destruksi dini sel darah 
merah dan terjaditiya anemia. 

Kai a kunci: protein pita 3. membran sel darah merah, protein penukar anion 


The Role of Rand 3 Protein in Human Red Rlood Cells Membrane 


Abstract 

Band 3 protein is an intrinsic protein or major integral membrane protein of red blood ceils, 
cytoplasmic domain (hydrophilic) the proteins interact with spektrin mediated by ankirin. Bund 3 and 
sitosceleton protein, both have function for stability of red blood ceil membrane, These proteins are 
crucial to the ability of red blood cells through capillaries smaller. Band 3 protein is also important as the 
amon exchanger. Through the rate of protein band 3 as the anion exchanger, the red blood cells perform 
the fan cl ion of transport C02. 

Abnormalities of the band 3 protein can affect its function, either as an anion exchanger as well 
as in maintaining the stability of the red blood ceil membrane, so that it can interfere with red blood cel! 
homeostasis and the effect on the ability’ of red blood cells to defend themselves so that no damage when 
circulating in the narrow capillaries. Thus, abnormalities in membrane band 3 protein red blood cells is 
also associated with increased premature destruction of red blood ceils and the occurrence of anemia. 

hey words . band 3 protein, red blood ceil membrane, anion exchanger 
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Pcndsthuliran 

Prot c i n pi 1 a 3 merupi Lk: a e* pro ce i n 
mmnsik atau protein integral utiima membran sei 
darah me nth. Protein ini mem puny a i Herat ■ 
95.000 D dan merupakan suatu g I iko protein 
(mengikui karbohidrat ■ 7%). I Vise n Ease pita ' 
dari Herat total protein yang ada di mem bran 
a da la h 25 30%. Protein ini dinamakart pita 3, 
karena dengan metiggunakan dektroferosLs SOS 
gd poliakrilamid terhadap membran sd darah 
in era h manusia, protein ini tampak sebagat pita/ 
band yang ketiga. 1 ' Stabtlhas sel da rah merah 
sangat dijtigaru1 1 i old3 keadaan da 11 lungsi 
protein sitoskeleton dun protein pita 37 Domain 
sitoplasma (hidrofilik) protein pita 3 berintcraksi 
dengan spektrin yang dsperantarai oleh ankirin." 
Prole i rt - p rote i n in i sa ngal metient ukan 
kemampuan sel da rah merah untuk melalui 
kaptler yang lebiti kceil dari diamelernya agar 
tidak mengalami kerusakan/‘ 4 ' s Protein pita 3 
juga pen ting sebagai prote in penukar anion, yaitu 
ion IJC0.7 dan Cl melalui membran sel da rah 
merah, Melalui peran protein pita 3 sebagai 
per.ukiu auim: iersLds.il. sel djmh uiera:; 
melakiikan lungs i transpor C 02. 1,2 

Kelainan protein pita 3 dapat mempengaruhi 
flings inya, baik sebagai penukar anion maupun 
dalam mempertahankatt stabiliias membran sd 
darah merah, sehingga dapat mengganggu 
homeostasis sel darah merah serta berpengaruh 
pada kemampnan sel darah merah untuk 
mempertahankan diri agar tidak merigafami 
kerusakan pada saat hersirkuIasi pada kapiter 
yang sempit. Dengan demikian* kelainan pada 
protein pita 3 membran sel darah merah juga 
berkcutan dengan meningkatnya destmksi dini set 
darah merah dan Lurjudmya anemia/'^' 

Protein Membran 8d Darah Merah 

Membran bioiogis. tersusun dari suatu 
dwilapis lipid, protein dan sejumlah kecil 
karbohidrat (Gambarl), Pada umumnya 
membran se! berfungsi untuk mengangkut 
molekul masuk dan keluar sel, transduksi sin yak 
mempertahankan bentuk sel, dan interakd sel 
dengan sel.. 1 Secara umum, protein membran 
dapat dibag i dal am dua bagian yaitu protein 
L’kslririsik dun protein intriusik. 


IK 


Protein kkstritisik 

protein ekstrinsik at an peri fin mempakun 
protein penyangga membran iliull siloskeleton, 
icrlctak di si si sitosol membran sd darah merah. 
Protein eksirinsik dapat dipisahkan daii 
3iie eu bran, m i su I Etya. den gun men ggun ll kan 
kirutan garam berkekua tan ionik linggi, dengan 
bahan kelator logam atau dengan pembahan pH 
Protein eksirinsik berkaitan dengan membran 
melalui ikatan hidrogen dan ikatan ionik/ 

Protein eksirinsik terdiri at as spektrin, 
unktrin, akiin, protein pita 4.1 dan protcio kecil 
lainnya. Protein-protein ini memainkan peran 
penning untuk mempertahankan bentuk bikonkaf 
sel darah merah surra lleksibUitas membran. 4 

Protein membran sel darah merah diberi 
nomor sesuai dengan nomor urutan pita-pita 
polipeptida, basil pemisalian protein membran 
dengan e lektroto res i s gel pol i ak ri lam i d-S D S. 
Protein pita I dan pita 2 mompakan suatu protein 
ekstiinsik membran sel darah Enerali yang 
lerletak pada sitosol, yang disebut spektrin/ 

Spektrin inerupakati protein mayor darj 
komponen membran skeleton sel darah merah. 
Spektrin teridiri alas dua heterodimer yaitu 
spektrin a (pita 1), dengan berat molekul 
2.4U1KHL dan spektrin p (pita 2). dengan berat 
molekul 220,000. Spektrin a memiliki tempiu 
pen g Ikatan untuk spektrin p , sedangkan spektrin 
p memiliki teinpat pengikatan untuk ankirin. 
Spektrin berjumlab kira-kira 25-30% dari sdurub 
protein membran/ 

Ankirin (pita 2.1) merupakan protein 
ekstrinstk dengan TJ M 215.000 yang 
menghubungkan ikatan spektrin fl dengan pita 
3 /'" Pada e 1 ektroioresis, an k iri n lampa k se bn ga i 
pita 2.1 H 2,2 + 2.3, 

Protein 4.1 menipakan suatu protein 
ekstrinsik dengan BM KO.000. Protein ini 
betjumlah sekitar 6% dari sdtiruh protein 

membran/ 

Protein 4.2 merupakan protein ekstrinsik 
membran yang berada pada sitosol dekut dengan 
Fiisi sitosol protein pita }. y Protein ini belum 
ban yak dipdajari, nEimun mungkin berinteraksi 
dengan protein pita 3. 
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Gauibar 1. Skema Membran Sel Darah Merah' 


Protein 4.9 mempakan protein ekstrinsik, 
dengan BM 48,000, Protein ini mempakan suatu 
fosfoprotein dan mungkin berfungsi sebagai 
protein pengikat aktin,* 

Aktin tampak sebagai pita 5 dan merupakan 
protein sitoskeleton yang sebagai suatu monomer 
memiliki BM 42.000. Aktin member* tuk suatu 
protofilamen aktin F yang terdiri atas 10-13 
monomer.* 

Protein Intrinsik 

Protein idirinsik ahui protein integral 
mempakan protein yang letaknya tertanatn di 
dalam lapisan lipid membran. Umumnya protein 
intrinsik memiliki 3 domain yang spesifik, yailu 
domain ekstraseltiler, domain intrainembran dan 
domain sitoplasma. 

Domain ekstraseluler ujnumnya mempakan 
domain tempat ierikatnya receptor dan 
t erg i i kosilasi. Dom a i n i ntraf nei 11 bran be rs i fat 
sangat hidrofobik sehingga dapat terikat erat 
pada mem bran dan ha try a dapat dipi&ahkan dari 
mem bran dengan menggunakan suatu ba han 
yang dapat menisak membran seperti lurutan 
organik dan deterge n/ Domain sitoplasma 
bersi fat hid roll [ i k y an g dap at berhubim g an 
dengan protein-protein perifer. Dengan 
dem i k i a n prote i n intrinsik m erupakan protein 
amfipalik. 
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Protein intrinsik yang utama pada membran 
sei da rah merah adalah glikoforin dan protei n 
permkar ion (protein pita 3), Glikoforin 
mempakan protein transmettibran sel darah 
merah, terdapat pada stroma sel darah merah dan 
terdiri atas 60 % karbobidrat dart 40 % protein. 
Ragian kepala glikoforin bersi fat hidrollf kaya 
akan karbobidrat, mengandung antigen golongan 
darah dan berfungsi sebagai reseptor terbadap 
beberapa virus dan raeun. Bagian ujimg 
karboksil niemtaentaug ke dalam silosol dan 
terikat pada protein 4.1 dan spektrin.' 11 ’ ' 

Protein Pita 3 

Protein pita 3 mempakan protein 
intrinsik mImu protein integral urama membran sel 
darah merah. Protein mi mempunyai berat ± 
95,000 D dan mempakan suatu glik©protein 
(mengikat karbobidrat ± 7%), Fersentase pita 3 
dari berat total protein yang aiJa di membran 
adalah 25 30 %. Protein ini dinamakan pita 3, 

karena dengan menggunakan dekiroftxosis SDS 
gel pohakriiamid terhadap membran sel darah 
merah manusia, protein ini Tampak sebagai pita / 
hamiydL ngketiga/ 

Denga n mengg un akan te knik 

imunokimia aum teknik biologi molektiler, dapat 
ditemukan ad any a protein pita 3 di dalam set 
epitel ginjal. paru-paru dan usus* juga di hati, 
otak dan janutng, serta di: sel-sel precursor 
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eritrosit dan di sd 0 dan S. Protein pita 3 
erilTosil dan non er tiros it ini rnerupakan prodnk 
dfitri 3 gen yang berbeda.. yaitu gen AB1 (anion 
r.vcta^H), AH2.. dan AH3, maMNgmiusmg gcri 
mci 11 ra n s kr t p s i lx; til li k - hentu k m RN A y a. tig 
berbeda pula dan Ix-rlokasi pada kromosom yang 
terpisah (kromosom 17, 7 dan 2), Domain 
hidrofobik dart produk keliga. gen AE in] 
mem puny as kemampuan menjalankan perlukarau 
anion melalui mem bran plasma, 1 ' l ' 1 

Kctiga gen terse hut mengekspresikan 
tiga protein yang berbeda: gen A El 
mengekspreaikan protein AE1 yang dilomukan di 
set darab merah dan ginjal; gen AE2 
meTigekspresikitn prole in AE2 yang diternukan di 
herbagai jaringan: gen AE3 mengekspresikan 
protein AE3 yang diteiniikan d: otak, retina, dan 
liati . UUI3 

Protein pita 3 membran sel da rah merah 
nv,:\ upr.kun produk eari gen Al !. yang bevlokasi 
pada kromosom £ 7 y 2 L diengan panjang 17 ribu 
pasang feasa (pb) yang terdiri dari 20 ekson dan 
19 iulrom Belnm ada taporan ten tang transkripsi 
gen AEi manual it da lam sel enlrosii, teLapi telah 
diketabui pad a bagian pro motor transkrjpsi ini 
lidak ada kotak T'ATA atati kolak CCAAT dan 
men g an dun g sekuen -sekuen kon se usus untuk 
tempal pengikauin beberapa faktor transknpsi. 

Protein pita 3 membran sei darah merah 
mengandung ±911 asam amino 11 " 4 dan 
menemhus rnembrati lipid dua lapis pada 14 
tempat serla meniilifci beberapa bagian yattg 
menonjol ke luar set membentuk struktur simpai 
( loop ), 12 Protein pita 3 terbagi dal am dua 
domain dengan fungsi yang berbeda, yailu 
domain N-terminal (sckitai 40 kD) dan domain 
C-terminal (sekiiar 55 kD). 2 ' 1112 

Domain N-terminal protein pita 3 disebut juga 
domain sitoplasma, merupakan domain yang 
polar / terlarut dalam air, terletak intrasduler 
(mengarah ke dalani siloplasmaf Domain ini 
dapat dipisatikmi dari membran sel dengan 
p roteo I is is. 3 Do miai n N - te r m i na I m engik at 
kompoiien-komponen sitoskeleton membran sel 
darab merah (termas.uk protein 4.1 . 4.2 dan 
ankirin) seiimgga terlibat da lam fungsi nmgka 
membran, enxim en/im glikolkik (aldolase dan 
glise ra 1 deli iti 3 - p h os tat d eh id roge n< \ se) da n 
hemoglobin, 2 " 1, ! 
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Sel darab merah Lidak mengalami 
kerusakan kettka melalui kapiles 1 yang lebih kecil 
dari diatneternya k arena sel darali merah 
meiniliki kemampuim untuk melenlur yang 
d i se h Lit de form ah i 1 i tas , Rentuk n n r ma I d a i i 
kemampuan de forma bilil^s sel darah meiab ini 
di]ierrahaiikiin okh struklur protein raogka 
membran seperti aktin, spekiriti, protein 4.1, 
protein 4.2 dan ankirin. 1 " 2 Protein pita 3 

lerlihat. da lain menunjang fungsi protein rangka 
membran ini dengan ad any a ikatan antara protein 
pita 3 dengan ankirin, 32 Protein 4.1 yang 
menstabilkan hubungan spektritt-akun. mengikat 
protein pita 3 dengan a fix Litas yang rendab (agak 

1 1 s i :■: ■; j .I s i i?kuu \ J::n jihin' mengiknl 

domain situ plasm a dari protein pita 3 ini pada 
temp at yang terpisaliE 

Domain C-terminal protein pita 3 disebiu 
juga domain membran, merupakan domain yang 
teitanam atau berada di da lam lipid bi layer 
membran. bersifat hidrofobik. dan mempunyai 
fungsi memperantarai / sebagai media pertukaran 
anion m organ ik melalui membran, tenitama 
tukarboniii dan klonda/’ 3 

Diketahui protein pita 3 merupakan 
protein integral membran sel darab merah yang 
her fungsi sebagai protein penukar anion, yaitu 
pada transpor ion HCCH dan Cl melalui 
membran sel darab merah sesuai dengan gmdien 
konsentrasi. Sel daral'j merah melakukan fungsi 
transpor CO : melalui peran protein pita 3 sebagai 
penukar anion tersebut. 

Dalam darab, CCb mengalami hidrasi 
menjadi asam karhonat (11- C’Od dengan bantuan 
en/im anhidtase karbonat. Pada pH netral, 
H^COt mudah berdisosiasi menjadi HCO^' dan 
H + , Dengan demikian, CO2 diangkut dalam darab 
da 1 a m be-ntuk f [ CGE. : ' ^ 

Di jaringaiu CO masuk ke dalam sel 
darab merah dan membentuk H2CO3. Sebagian 
H2CO3 kehiar sel darah merah dan masuk ke 
plasma, sedangkan sebagian lags membentuk 
HCOC Ion HCOii yang tetbentuk masuk ke 
dalam plasma sementara ion Cl' masuk ke 
dalam sel darab merah. Periukaum antara HCO3", 
yang kduar dari sel darah merah.. dengan Cf, 
yang masuk ke dalam sel darab merab terjadi 
melalui protein pita 3. Ikida paru “parti, 
pertukaran anion melalui protein pan 3 lersebiil 
lerjadi dengan aiall yang herkehalikan dengan 
pertukaran anion dalam jaringan {(iambar 2). 
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Pertukuran anion yang diperaotarai oleh 
protein pita 3 juga berpemn pada regulasi a yum 
basa seperti yang terjadi pada sekresi asam 
dan reabsorbs! bikarbonat pada tubulus 
coleclivus ginjaL m Protein pita 3 juga dapai 
berfungsi sebagai pen an da sel darah me rah yang 
sudah iuu. Agregal protein pita 3 yang terbentuk 
pada sel darah me rah yang sudah tua akan 
dikenal oleh sistem imunifas untuk segera 
menghancurkan sel tersebut. V: 

Laporan Feneltfian Tentarig Kejadian 
Poliinorfisme Gcnrtik Pita 3 

Poliinorfisme genetik protein pita 3 telah 
dilaporkan terjadi pada penderita ovaloshosis, 
sferosit osis, akantositosi s herediter dan 


talasse m ia. P o I i morfi s me genet i k terseb ot 

mcnimbulkan terjadinya variasi protein pita 3.' 

Ovalositosis menipakan kelainan sel 
darah merah yang ditandai oleh eriirosii 
berbenfuk oval. Membran set darah merah pada 
ovalositosis beryl fat rigid, menyebabkmi 
menurun ny a kema mpua ti deform abi I i tas 

m errs bran sel darah merah sehingga se t darah 
merah mudah pecah kehka melalui kapiler yang 
lebih kecil dari diametemya. Terdapat dua cacat 
molekul DNA yang ditemukan pada ovaiosilosis 
yaitu do ley i 27 pasang basa (pb) pada ekson 11 
gen AE1 yang menyebubkan hihngnya 9 asam 
amino pada protein pita 3 (hand 3) dan substitusi 
pada basa nomor 56 dari adenin menjadi 
guanitL 7,1 -^ 6 




Gam bar 2. Transpor COz oleh Protein Pim 3' L ’ 


MenurUE pend it inn Jaroliin ei at., 1991. produk 
PCR menggnnakiin sepasang primer 
oligun li kleo tida P 1 (5 - GGG 

CCCAGATGACCCTCTGC:^ 1 ; basa 1098 - 
l I ] 7) dan P2 (5’-GCCGAAGG LG A 
TGGCGGGTG -3’ ; basa 1272-1253) diperoleh 


DNA berukurun 175 pb dan 148 pb ' (Gambar 
3). A dan y a produk PCR bemkuran 148 pb 
memperlihatkan adanya delesi 27 pasting basa (9 
asam amino) pada ovalositovs. Kilangnya 9 
asam amino protein pita 3 pada ovalositosis 
tersebut tidak menyebubkan gangguan 
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pertukiiian anion tetapi mcnyebabkan gangguati 
koseimbangati slrukuir Jan gerak protein 
sitoskdeton sel dumh me rah karena mobilitas 
protein pita 3 meimnin dan kckuatan ikatan 
atitara protein pita 3 <lengau protein sitoskeleton 
meningkat, sehingga membian menjadi kaku 


. blu Gambaran basil elektroforesis produk PCR 
terse but memperlihatkan individu ovalositosis 
bergenoti p heteroz jgot, sod angk&n ind i v idn 
dengan genotip homozigot belum pern ah 
ditemukan samp a i sum ini k arena diperkirakan 
bersifai ietal. 17 


5* 

y 


ACATCACAGAT GCATTCAGCCCOCAGG1CCTGGCTGCC GTCATCTTCAT ¥ 
ACATCACAGAT .....GTCATCTTCAT3* 


t 


deles i 




I 197 


1225 


QXIHaem 1 2 1 


1353 


603 


310 


281 



Kcterangan : 

<&X/HaelU : DNA penanda 
Lajur 1 dan 2 : Dele si 27 pb 
Lajitr 3 : normal 


Gambar 3. Produk PCR Gen Protein Pita 3 pada Pasien Ovalositosis 16,1 f 


Sferositosis merupakan penyakit 
herediter yang dicirikan dengan anemia 
hemolitik dengan beutuk sel darah merah sferoid 
(betbentuk bola) dim mudah pecah ( fragile ). 
Bentuk sel yang sferoid ini disebabkan karena 
hilangnya daerah permukaan sel darah merah 
(berhubungan dengan volume intraseluler) 
k arena hilangnya tnembran plasma seeara 
progresif, sehingga mengakifaatkan pula 
penurunan dcfbrmabilitas sel darah rrserah. Sei¬ 
se! sferoid ini secara selckrif akan dihancurkan 
dalam limpa. 14,18,19 10-20% kasus sferositosis 

m.e.ogalami detisiensi protein pita3 dan protein 
4.2. 1,1 Mutasi-mutasi yang menyebabkati 
perubahan patla protein pita 3 khususnya domain 
sitoplasmanya, akan mengubah tempal 


pengikatannya (binding site) dengan protein 

4,2, lWfl 

Polimorfisme pada penderita akantosis 
yang berupa substitusi pro!in pada asam amino 
£68 menjadi leusjn (Pro868—>Leu) pada gen 
AE1 menyehabkan peningkafan akli vitas 
Iran spot muon.' 

Talasemia merupakan kelainan gen 
globin yang dilurunkan secara resesif auiosom. 
Talasemia disebabkan oli:li kira kira 200 mu la si 
pada gen globin' Jl yang menyebabkan rantai 
globin berkurang a tail lidak ada. Jnmlah rantai 
globin ot dan [1 yang tidak seimbang pada 
penderita talasemia mengakibatkan ad any a rantai 
globin yang tidak berpasangan Rantai globin 
yang tidak berpasangan ini akan mengalami 
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presip itasi, yang melckat pad a membran sel 
darah me rah dan inengakibatkan otooksidasi 
mernbtan. Otooksidasi ini dapat 

menyebabkan terjadmya ikaian lintas silang 
antara protein membran sel darab merah, 
sehingga terjadi pembahan strutter membran sel 
darab rnerah. 

Telah dilaporkan pe nibahan terjadi pula 
pada protein pita 3 akibat adanya otooksidasi 
mombran, bernpa tidak bisa diamatinya protein 
tersebut (tampak tipis) pada basil elektroforesis 
protein dengan menggunakan SDS PAGE 10% 
dan disertai dengan niunculnya pita tarn ba ban 
(penebalan pita) yang berat molekulnya lebih 
kecil (± 80 KD), Disimpulkan protein tersebut 
telab mengaiami degrad as i nienjadi molded 
yang lebih kecil. 74 

Rusaknya membran sel darah merah 
yang disertai terjadinya hemolisis pada pasien 
talasemia, dapat disebabkan olch adanya antibodi 
anti protein pita 3. Sisi situpbsma protein pita 3 
menipakan tempat pengikatan oksibemogtobin 


dan bad an Heinz* 2 ^ Jkatan hadan Heinz dengan 
sisi sitoplasma protein pita 3 akan 
mengak i botkan agregas i dan kopo I i m er i sasi 
protein pita 3. Protein pita 3 yang telah 
mengaiami modifikasi ini akan dikenali oleh 
antibodi anti protein pha 3. Selanjutnya sol 
darab. merah torse but difagositosis oleh makrofag 
t ini pa ataa halt.' 11 Pembentukan antigen pada 
perrmikaan sd darab merali ini dipicu oleh 
demturasi hemoglobin. pembentukan taemikrom 
dan agregasi protein/ 5 

Dari basil elektroforesis produk PCR DNA 
protein pita 3 pasien talasemia terdapat 2 pita 
dengan besar molekul yang berbeda yaitu 
berukuran 175 ± 25 pb dan ! 10±15 pb. 
Sementara basil elektroforesis produk PCR DNA 
normal (orang sehat) hanya terdapat I pita (pita 
bagian alas saja) yang berukuran 175 ± 25 pb 
terjadi ddesi gen yang sebesar yaitu 65 ± 10 pb 
(Gam bar 4).~ ? 



1353 

1078 

872 

603 

310 


75+25 


110 ± 15 


12 3 4 5 6 7 8 9 


Gam bar 4, llasil Elektroforesis Gel Agarosa 2%: DNA Marker (Lajur 1), DNA 
Protein Pita 3 Fasten Talasemia (3,4.5,7,8,91 dan DNA Protein Pita 3 Normal 
(6). 27 
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Pen u tup 

Protein pita 3 mcmpakan protein 
transmembran sel da rah merah di maim domain 
si top lasman ya I angsung b erh ubun gan de ngan 
protein sitoskeleton sehingga modifikasi protein 
pita 3 akan menyebabkan terganggunya mteraksi 
antaia protein sitoskeleton (spektrin flankinn) 
den gar i protein pirn 3, sehingga dapat Lerjadt 
pe n unman kema mpu a n d e form abi 1 i r.as dan 

peningkatan ngiditas sel darah merah.* Protein 
pita 3 yang mengalami modifikasi uapat dikenali 
oleh autibodi anti protein pita 3 sehingga sel 
darah merah terse but akan difagositosis old) 
makrofag .* 6 Men uninnya deformabiiitas 
membran sel darah merah talasemia akibat 
rigid leas membran baik yang dapat disebabkan 
oleh kelainan gen ataupxm beban oksidasi akan 
mengakibatban membran sd darah merah pec ah 
kefika melewati kapiler yang sempit Ini 
merupakan satoh satu faktor yang dapat 
mengakibatkan pendekuya mi& sel darah merah 
Di satnping itu, adanya modifikasi 
protein pita 3 juga dapat mempengaruhi fungsi 
protein pita 3 sebagai protein penukar anion 
se! i ingga dapat mengak i back an terganggunya 
transpor CCK dan 0 2 melalui sel darah merah 
yang akan berpengamh terhadap metabolisms 
individu talascmk itu scndiri, juga terganggunya 
transpoi ion HCO 3 dan Cl" yang dapat 
menyehabhtn penmgkatan keasaman da I am sel 
darah merah , 1,2 
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